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而导致疾病进展和死亡。乳腺癌中酪氨酸磷酸酶 Shp2(The Src homology 
phosphotyrosylphosphatase 2)和 Grb2 协同结合蛋白2(Grb2 binding protein 2 ,Gab2)
常常过表达于乳腺癌组织，而 AKT 和 ERK 的活化可以促进细胞的生长增值，并
在乳腺癌中活化水平比正常组织水平高。因此本课题利用雌激素17β-雌二醇(EZ)
及其拮抗剂他莫昔芬、托瑞米芬在 shp2、gab2以及 AKT 活化中的作用，探讨肿
瘤耐药性的蛋白机制，结果发现：（1）剂量依赖性的，雌激素能够促进乳腺癌细
胞 MCF7中 Shp2及其伴侣蛋白 Gab2的表达；（2）剂量依赖性的，雌激素可以促






















Cancer Resistancet Drug refers to tumor cells to drug tolerability,once produced, 
the drug significantly decreased role of therapy.Other than surgery, the endocrine 
treatment of breast cancer treatment is the primary means to tamoxifen and toremifene 
as the representative of the selective estrogen receptor modulator (SERM), is the most 
representative Endocrine therapy. Although tamoxifen and toremifene in the majority 
of untreated patients with receptor-positive and effective and well tolerated, but there 
are still about 40~50% of the estrogen receptor (ER) positive patients is not valid, and 
even some sensitive to initial treatment Occurred in the drug resistance caused by the 
process of disease progression and death. In human breast cancer, Shp2 and the Grb2 
binding protein 2 is often overexpressed in breast cancer.AKT and ERK activation 
can promote cell growth, and the activation level also in breast cancer tissue than 
normal high level. The subject is the use of estrogen 17β-estradiol (EZ) and its 
antagonist tamoxifen, toremifene in the role of shp2, gab2 and AKT activation，
research the protein mechanisms of tumor drug resistance. The results showed: (1) 
dose-dependent, estrogen can promote Shp2 and their chaperone protein Gab2 
expression in breast cancer cell MCF7; (2) dose-dependent, estrogen can promote the 
Shp2 (Tyr580) and Gab2 (Tyr452 ) phosphorylation and p-ERK level; (3)estrogen 
antagonist tamoxifen and toremifene in MCF7 breast cancer cells can promote Shp2 
and their chaperone protein Gab2 expression. (4) Fulvestrant does not block that 
estrogen and its antagonist promote Shp2, Gab2 expression and AKT activation. 
Estrogen and its antagonist protein in breast cancer cells discovered mechanism not 
only explains the treatment of breast cancer drug resistance during the theoretical 
basis, but also for people to reveal the emergence and development of a new breast 
cancer mechanism And, ultimately, for the prevention and treatment of breast cancer, 
offer new research ideas. 





















射性治疗等等[2]。2008 年，全球因乳腺癌死亡的人数达到了 458503 人，占到因










据美国 2004 年统计浸润性导管癌的发病率为 55％，乳腺导管原位癌的发病






















激素受体（ER），孕激素受体（PR）和 HER2 受体。 
（1）Basal 状乳腺癌，雌激素受体、孕激素受体和 HER2 受体皆为阴性（三
阴性，triple negative, TN），大多数 BRCA1 型乳腺癌是 Basal 状乳腺癌。 
（2）苯巴比妥 A 乳腺癌，雌激素受体阳性，低等级癌症。 
（3）苯巴比妥 B 乳腺癌，雌激素受体阳性，但往往是高等级癌症。 





1. 2. 1. 手术方式  
    现在在医学界，乳腺癌最常用的治疗方式就是手术治疗，这样的治疗
方式也相对比较彻底，主要包括下面几种方式： 
      (1)乳腺癌根治术。  
      (2)乳腺癌扩大根治术。  
  (3)仿根治术(改良根治术)。  
      (4)乳房单纯切除术。  
(5)小于全乳切除的术式。  
1. 2. 2. 放射治疗 
放射治疗是指使用放射性同位素产生的 α、β、γ 射线和 x 射线治疗机或
加速器产生的 x 射线、电子线、质子束及其它粒子束等治疗恶性肿瘤的一
种方法。在临床应用中，放射治疗包括以下几种方式 
   (一)根治性放疗。  
   (二)姑息性放疗。  
   (三)辅助性放疗。  















   放射治疗只会杀伤部分区域的细胞，并不会造成全身的损害。 


























































2. 1. 2. 他莫昔芬的耐药机制  






























分布容积的改变不能解释他莫昔芬耐受的产生。Osborne 等[12]检测了 14 例
乳腺癌患者，他们发现乳腺癌组织内他莫昔芬的浓度水平可以在一个较宽
的范围内变动。这 14 例患者中有 8 例被检测为乳腺癌组织内他莫昔芬的浓
度水平较低,并且这 8 例患者在经过 6 个月最小剂量的他莫昔芬治疗后,组织
活检表现为肿瘤进展型;另外 6 例患者被检测为乳腺癌内他莫昔芬浓度为中




















































过去认为 ER mRNA 变异剪切产生的一种或多种变异受体蛋白使得 ER 的功
能发生了变化，从而影响雌激素和抗雌激素药物与 ER 的相互作用。然而，研究





















稳定表达 D-5 蛋白的 MCF7 细胞中，这种变异物的雌激素激活表现非常的微弱。 
核受体共调节蛋白因子包括共激活因子 (coactivators)和共抑制因子











体与拮抗剂作用时,也有此类因子复合体产生;当 SERM 存在时 ,此类因子复合
体与 ER 结合后可以导致部分转录受抑。有研究表明 TAM 耐药的发生与 NcoR
的表达水平有关。核受体共激活因子( nuclear receptor coactivators ,NCoA) 也不断




因子(steroid receptor co-activator , SRC)家族属于 160kD 核激活基因家族,作用范
围广,不仅包括核受体还包括其他的转录因子。这一家族的 3 个成员 SRC2 1、
SRC22及SRC23 (amplified in breast cancer ,AIBI)结构域和功能相同 ,都有保守序
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